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Stabilizovany 1é¢ivy pfipravek obsahujici kanagliflozin
Oblast techniky

Technické feSeni se tyk4 Al/Al blistru obsahujiciho tablety kanagliflozinu, pfi¢emzZ kanagliflozin
je ptitomen v nekrystalické form¢. Blistr miiZe zahrnovat inértni atmosféru, s vyhodou dusik,
cilem tohoto baleni je zvySeni fyzikalni a chemické stability 1é€ivého piipravku.

Dosavadni stav techniky

Stabilita 1ékové formy je pfi vyvoji 1éku jednim z kli€ovych pfedmétl zajmu, vy33i stability 1ze
doséhnout optimalizovanym sloZenim na zaklad€ rozsdhlych kompatibilnich studii, pouZitim
optimélni pevné formy 1&¢ivé latky, sniZenim vlhkosti béhem vyroby a kone&n€ pouzitim vhod-
ného obalového materidlu.

Piivodni 16&ivy piipravek, Invokana, obsahuje i¢innou latku kanagliflozin v krystalické formé
a lékovou formou jsou potahované tablety balené v PVC/Al blistrech.

Krystalické pevné latky jsou charakterizované svym uspofadanim dlouhého dosahu. Tyto formy
jsou termodynamicky stabilngji neZ nekrystalické pevné formy, jako jsou polokrystalické formy,
amorfni formy, pevné roztoky. Nicméné jsou krystalické formy zaroveti méné rozpustné. Proto je
vyzvou pfipravit formu se zlepSenou rozpustnosti, ale sou¢asné téZ s pfijateinou stabilitou.

Podstata technického feSeni

Jednim provedenim tohoto vynalezu je Al/Al blistr obsahujici farmaceutickou formulaci, v niZ je
kanagliflozin pfitomny v nekrystalické form&, s pfijatelnou stabilitou. Pfednostni nekrystalické
formy v tomto vynalezu jsou amorfni forma kanagliflozinu, komplex kanagliflozin/beta-cyklode-
xtrin a komplex kanagliflozin/povidon. AV/Al blistr je druhem nepropustného baleni.

Dal3im provedenim tohoto vynélezu je AV/Al blistr obsahujici farmaceutickou formulaci, v niZ je
kanagliflozin pFitomny v nekrystalické formé&, kterd je déle stabilizovand pouZitim inertniho
plynu. Pfednostni inertni plyn z tohoto vynalezu je dusik.

Stabilni kompozice obsahujici nekrystalickou formu kanagliflozinu obvykle obsahuje plnivo.
Obecné jsou prednostni ve vod® rozpustné i ve vod& nerozpustné plniva, vhodna plniva obsaZena
v kompozici nekrystalické formy kanagliflozinu mohou byt zvolena z, ale nejsou omezena na
mikrokrystalickou celulézu, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého, bezvody hydrogenfosfo-
reénan vipenaty, monosacharidy, oligosacharidy a cukerné alkoholy jako glukéza, fruktéza, sa-
char6za, monohydrét lakt6zy, bezvod4 lakt6za, rafindza, isomalt, trehal6za, dextréty, mannitol,
erythritol, sorbitol, maltitol, xylitol a laktitol, stlalitelny cukr, dihydrat dibazického fosforeénanu
vépenatého a jejich smési. Pfednostnimi plnivy jsou takova plniva, v nichZ je obsah zbytkové
vihkosti méné& neZ 4 % hmotn./hmotn., méfeno pfi 85 °C po dobu 20 minut. Pfednostnimi plnivy
jsou laktéza, mannitol, xylitol a mikrokrystalické celuléza s nizkym obsahem vihkosti.

Kompozice obsahujici nekrystalickou formu kanagliflozinu obvykle dile obsahuje pojivo,
vhodn4 pojiva mohou zahrnovat povidon, kopovidon, préskovou celulézu, krystalickou celulézu,
mikrokrystalickou celulézu, silikonizovanou mikrokrystalickou celulézu, derivaty celulézy jako
hydroxymethylcelulézu, hydroxyethylcelulézu a hydroxypropylmethylcelul6zu, Skrob, pfedem
yelatinovany krob, polymethakrylaty a jejich smési. Kompozice obsahujici nekrystalickou formu
kanagliflozinu pfednostn& obsahuje 0,5 aZ 30 hmotn. % pojiva, pfednostnéji 1 aZ 7 hmotn. %°
pojiva, nejvice pfednostné 2 aZ 4 hmotn. % pojiva.

Kompozice obsahujici nekrystalickou formu kanagliflozinu obvykle obsahuje alespoii jedno
lubrika&ni &inidlo a/nebo kluzné &inidlo, vhodna lubrikaéni ¢inidla a/nebo kluzné ¢inidla mohou
byt zvolena ze stearatu hofe¢natého, hydrogenovaného rostlinného oleje, hydrogenovaného rici-
nového oleje, mastku, stearylfumaratu sodného, koloidniho oxidu kiemid&itého, trisilikatu hotec-
natého a jejich smési. Zejména jsou prednostni kyselina stearova, steart hofecnaty a stearylfu-
marét sodny a koloidni oxid kiemicity.
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Kompozice obsahujici nekrystalickou formu kanagliflozinu obvykle obsahuje alespoti jedno roz-
voliiovadlo. Pojem ,rozvoliovalo®, jak se zde pouziv4, oznatuje jakykoli material, ktery vyka-
zuje nasdkavé a/nebo bobtnavé vlastnosti, kdyZ ptijde do styku s vodou. Zejména pojem ,,rozvol-
fiovalo“ oznatuje skupinu sloudenin sestévajici z povidonu, krospovidonu, $krobu, pfedem Zela-
tinovaného $krobu, sodné soli glykolatu ¥krobu, hydroxypropylskrobu, mikrokrystalické celu-
16zy, sodné a vépenaté soli karboxymethylcelul6zy, sodné soli zesiténé karboxymethylcelulézy,
draselné soli polakrilinu, nizkosubstituované hydroxypropylcelul6zy, alginitu sodného a vépe-
natého, dokusatu sodného, methylcelul6zy, agaru, guarové gumy, chitosanu a kyseliny alginové.
Kompozice obsahujici nekrystalickou formu kanagliflozinu pfednostng obsahuje méné nez 8 %
rozvoltiovadla.

Ptiklady uskute¢néni technického feseni

Ptiklad 1

Cisty kanagliflozin v amorfni formé a komplex kanagliflozin-beta-cyklodextrin (1:3
hmotn./hmotn.) byly podrobeny vlhkému teplu pfi 40 °C/75% RH po dobu 1 a 3 mésici.
Amorfni forma &istého kanagliflozinu byla zabalena bud v baleni AV/Al blistru za normélnich
podminek (atmosféra vzduchu), nebo do AVAL blistru pod atmosférou dusiku. Komplex ka-
nagliflozin-beta-cyklodextrin byl zabalen bud do baleni polyethylen/Al transparentniho blistru
(PE), nebo do baleni Al/Al blistru, v obou ptipadech za normélnich podminek (atmosféra vzdu-
chu). Chemick4 stabilita vzorki kanagliflozinu byla méfena pomoci metody HPLC. Fyzikélni
stabilita byla méfena pomoci metody XRPD.

Jak je ziejmé z vysledkil uvedenych v Tabulkich 1A, komplex kanagliflozinu s beta-cyklodextri-
nem je chemicky stabilni v obou obalovych materidlech, ale byla pozorovéna krystalizace v PE
blistru. Pro ¢istou amorfni formu byl testovan Al blistr se vzduchem stejné tak jako s atmosférou
dusiku, protoZe amorfni forma je velmi citliva k vihkosti - PE blistr nebyl pouZit, nejde
0 ochranny materidl. Z testovani stability amorfni API je zfejmé, e Al/Al blistr pod atmosférou
dusiku poskytuje niZ3f hodnoty chemickych negistot ve srovnani s hodnotami pro amorfni API
zabalenou v Al blistru pod atmosférou vzduchu. Amorfni forma je fyzikalng stabilni v obou bale-
nich, jak Ize téz pozorovat z Tabulky 1B. Souhrnem je zfejm4 vyhoda pouZiti Al blistru pro ba-
leni nekrystalickych forem kanagliflozinu (amorfni, komplex s beta-CD), Al blistr s dusikem lze
pouZit jako obalovy materidl s vyhodou pro amorfni API. '

Tabulka 1A: Porovnani chemické a fyzikéln stability komplexu kanagliflozinu s beta-cyklodex-
trinem baleného v PE blistru a v AVAI blistru balenych v atmosféfe normélniho vzduchu pti
40 °C/75 % RH.

Komplex kanagliflozin- Komplex kanagliflozin-
beta-cyklodextrin - beta-cyklodextrin —
baleny do PE baleny do AVAI
v atmosféte vzduchu v atmosféfe vzduchu
HPLC - zvyéeni u
chem'ck'c: netistot (%) 0.00 0.00
i isto
1 mésic pfi 40 °C/75% RH d ’
XRPD pozorovana krystalizace beze zmény
HPLC - zvy$eni u
. . 0,00 0,00
3 meés(ce pti 40 °C/75% chemickych negistot (%)
RH
XRPD pozorovana krystalizace beze zmény
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Tabulka 1B: Porovnani chemické a fyzikalni stability amorfni formy kanagliflozinu balené¢ do
AV/Al blistru a balené do Al/Al blistru v atmosféte dusiku pii 40 °C/75 % RH.

Amorfni forma Amorfni forma
kanaglifiozinu - balena kanagliflozinu - balena
do Al/Al v atmosféfe do AVA! pod atmosférou
vzduchu dusiku
HPLC - zvysenf u
. 0,55 0,26
) chemickych nedistot (%)
1 mésic pti 40 °C/75% RH
XRPD beze zmény beze zmény
HPLC -~ zvy3eni u
0,89 0,57
3 mésice pii 40 °C/75% chemickych necistot (%)
RH
XRPD beze zmény beze zmény
Priklad 2

Bud’ amorfni forma kanaglifiozinu, komplex kanagliflozin/beta-cyklodextrin (1:3 hmotn./hmotn.)
nebo komplex kanagliflozin/povidon (1:1 hmotn./hmotn.) byly miseny za sucha se vSemi pomoc-
nymi latkami uvedenymi v Tabulce 2 kromé stearatu hofe¢natého v bubnovém misi¢i po dobu
20 minut. Poté byl pfidan stearat hofe¢naty a misilo se po dal§i 3 minuty, aby se ziskala smés
pfipraven4 k tabletovani. Smés k tabletovani byla poté tabletovana na vysokorychlostnim rotag-
nim tabletovacim stroji. Tablety byly zabaleny do riznych obalovych materialii a bylo zahajeno
testovani stability (podminky 40 °C/75 % RH). Amorfni forma pouZitd v tabletich 2A, 2C, 2D
byla zabalena do Al blistru s atmosférou vzduchu a dusiku, komplex s beta-cyklodextrinem pou-
%ity v tabletdch 2B a pevny roztok kanagliflozin/povidon pouZity v tabletich 2E byly zabaleny do
Al a PE blistru, chemické stabilita vzorkid kanagliflozinu byla méfena pomoci metody HPLC.
Fyzikalni stabilita byla méfena pomoci metody XRPD.

Jak je zfejmé z vysledkd uvedenych v Tabulce 2a, testované nekrystalické pevné formy ka-
nagliflozinu v tabletich jsou fyzikaln& stabilni ve viech testovanych obalovych materidlech
kromé tablet obsahujicich komplex s beta-cyklodextrinem, u nichZ byla pozorovéna krystalizace
komplexu v PE blistru. Jde o soulad s pozorovanim z testovéni stability Cistého komplexu s beta-
cyklodextrinem.

Chemicka stabilita je ovlivnéna obalovym materidlem, v Tabulce 2a lze jasné pozorovat, Ze tab-
lety obsahujici komplex s beta-cyklodextrinem (2B) a pevny roztok (2E) v PE blistru podstoupi
vyznamnéj$i chemickou degradaci v porovnani s tymiZ tabletami v Al blistru. TotéZ chovéani se
pozoruje téZ pro tablety obsahujici amorfni formu API (2A, 2C, 2D), vyznamnéj$i degradace
nastava v Al blistru s atmosférou vzduchu v porovnani s tymz blistrem (Al) s atmosférou dusiku.
Souhrnem je zfejma vyhoda pouZiti Al blistru pro baleni nekrystalickych forem kanagliflozinu
(amorfni, komplex s beta-CD), Al blistr s dusikem lze pouZit jako obalovy materidl s vyhodou
pro amorfni APL
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Tabulka 2. Kompozice nekrystalickych forem kanagliflozinu pouZité ve farmaceutickych pii-
pravcich.

2A 28 2C 20 26 |

Amorfni forma kanagliflozinu 100,00 100,00 | 100,00
Kanagliflozin/beta-cykiodextrin (1:3 hmotn./hmotn.) 400,00
Kanaglifiozin/povidon (1:1 hmotn./nmotn.) 200,00
Mannitol 294,00 | 270,00 185,00
Bezvoda lakt6éza 40,26 | 40,28
Mikrokrystalicka celul6za (5 % vihkosti hmotn./hmotn.) 270,00 | 40,26 185,00
Mikrokrystalicka celul6za (1,5 % vihkosti hmotn./hmotn.) 40,26
Hydroxypropyliceluléza 6,00 8,00
Sodna sal kroskarmelézy 50,00 | 12,00 | 12,00 | 20,00
Stearat hofeénaty 6,00 10,00 1,48 148 10,00

Celkem | 400,00 | 1000,00 | 200,00 | 200,00 | 600,00
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Seznam analytickych metod
Rentgenova praskova difrakce (XRPD):

Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru X’PERT PRO MPD PANalytical, pouZité zaieni
cuKa (A= 1,542 A), excitaéni napéti: 45 kV, anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 a% 40° 26,
velikost kroku: 0,01° 20, méfeni probihalo na plochém praskovém vzorku, ktery byl nanesen na
Si desti¢ku. Pro nastaveni primarni optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky
s ozafenou plochou vzorku 10 mm, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylové clonka 1/4°. Pro
nastaveni sekundérni optiky byl pouZit detektor X’celerator s maximalnim otevienim detekéni
§térbiny, Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Kapalinova chromatografie (HPLC):

Pfistroj: Waters Acquity UPLC, PDA detekce

Pfiprava vzorku: 10,0 mg zkouseného vzorku rozpusténo v 20,0 ml MeOH: voda (80/20,
obj./obj.)

Kolona: -rozmér: I=0,10m, £=2,1 mm

- stacionarni faze. Bifenylova kolona Pinnacle, 1,9 pm &astice
- teplota kolony: 60 °C.

Mobilni faze: A fosfatovy pufr pH = 2,5 (10mM)
B: methanol
Gradientova eluce:
Cas (min) Pratok % A % B
{ml/min)
04 85 15
04 50 50
10 0.4 45 55
17 0,4 10 90
22 0,4 10 90
23 04 85 15
25 0,4 85 15
Detekce: spektrofotometr 220 nm
Nastiik: 1ul
Teplota vzorku: 20°C

Koncentrace vzorku: 0,5 mg/ml

NAROKY NA OCHRANU

1.  Stabilizovand lékova forma pfipravku obsahujici nekrystalicky kanagliflozin vybrany
z amorfniho kanagliflozinu nebo komplexu kanagliflozinu s cyklodextrinem nebo tuhého roztoku
kanagliflozinu s povidonem, vyzmna&ujici se tim, Ze je ve formé tablety uloZené
v Al/Al blistru.

2.  Ptipravek podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze Al/Al blistr obsahuje inertni
atmosféru.
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3. Pfipravek podle ndroku 2, vyznaéujici se tim, Ze inertni atmosférou je dusik.

4. Ptipravek podle niroku 1 az 3, vyznacdujicf se tim, Ze tablety kanagliflozinu
zahmuji jednu nebo vice pomocnych farmaceutickych latek ze skupiny plniv, pojiv, rozvoliiova-
del a lubrika¢nich &inidel.

5. Ptipravek podle niroku 4, vyznadujici se tim, Ze se pouZije plnivo zvolené
z jednoho nebo vice ¢inidel ze skupiny mannitol, lakt6za a mikrokrystalické celuloza.

6. Pripravek podle ndroku 4, vyznadujici se tim, Ze se pouZije pojivo hydroxy-
propylcelul6za.

7. Pripravek podle niroku 4, vyznacujici se tim, Ze se pouZije rozvoliovadlo
sodn4 sil kroskarmel6zy.

8. Pfipravek podle naroku 4, vyznadujici se tim, Ze se pouZije lubrika¢ni €inidlo
stearat hofe¢naty.

Konec dokumentu
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